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官能基間相互作用の一つに挙げられる CH/π 相互作用は 1977 年、西尾らによって発見された相互作用であり、そ
の定義は「炭素に結合した水素と π電子系との聞に働く親和的な相互作用」であると提唱されている。
主な特徴は、発見者である西尾らによって次の 4 点が挙げられている。 (1)本相互作用のエネルギーは水素結合より
も 1 桁弱し、が(約 1 kcallmol)、 vander Waals 力よりは強い。 (2)分散力の寄与が大きい。静電力の寄与は比較的少な




著者らはキラルなリガンドとしてよく用いられる光学活性な trans-2 ・ (2-pyr叫yl)cydohexanol を得る目的で、ラセ
ミのアルコールと 3ß ・acetoxyetienic acid の酸塩化物との縮合を試みた。その際、ジアステレオマー混合物の一方の
異性体のステロイド骨格 18 位 8 ・メチル基が異常な高磁場、ンフトを示す現象を、 lH-NMR スベクトルにおいて観測し
た。この現象は、高磁場シフトを示した異性体の芳香環が 18 位。-メチル基の近傍に位置し、その遮蔽効果によって
生じていると考えられる。このように、光学活性分子の分子内ジアステレオ環境識別が、遮蔽効果という形でスベク
トル的に観測されたことは大変興味深い。そこで著者は、本現象が光学活性分子由来の CHI π 相互作用に起因してい
るものと考え、本立体環境識別を詳細に検討した。その結果、次に挙げる成果を得た。
(1)前述のように、 3ﾟ -acetoxyetienic acid と(::t)- ü'ans- 2-(2-pyridyl)cyclohexanol から誘導したジアステレオマー
混合物では、 lH-NMR スペクトルにおいて、一方の異件体の 18 位 R -メチル基のピークが顕著な高磁場シフトを示し
た。この現象は基質の芳香環が 2・ピリジル基以外の基質で、も観測された。そこで、光学活性体の入手が容易である
tz沼ns- 2-phenylcydohexanol からジアステレオメリックな異性体、 (1 8， 2R) 体および (1R， 28) 体をそれぞれ合成
し、各種スベクトル測定を行った。その結果、シクロヘキサン部位の絶対配置が (18， 2R) にのみ分子内 CH/π 相
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互作用が発現することを見いだし、本相互作用に基づいた 2-ary1cyclohexano1 類の lH-NMR 測定による絶対配置決
定法を開発することができた。
(2)鎖状の 1-aryl-1-alky1a1coho1 類においても、 S由来の異性体の 18 位。-メチル基が高磁場シフトすることを確認
し、 lH-NMR 測定による絶対配置決定法が適用できることを明らかにした。また 1・aryl-1-alky1amine 、
1-a巧rl-1-alky1thio1 類についても同様に適用可能であることを明らかにした。
(3)(:t)-trans-2-(2-Pyridyl)cyclohexano1 類から誘導したジアステレオメリックなエステルについては、 lH-NMR 測
定によって絶対配置が決定できるだけでなく、ジエチルエーテルー希塩酸条件で、分液操作を行うことでジアステレオ
マーを分離することができた。すなわち、有機層からは分子内 CH/π 相互作用を発現している (18， 2R) 体が、水
層からは (1R， 28) 体が高い光学純度で得られた。さらにステロイド部位が容易に除去できたことから、
(:t)-trans-2 ・ (2-pyridyl)cyclohexano1 類の絶対配置決定を伴った簡便な光学分割法が開発できた。
(4)鎖状の 1-pyridy1ethano1 誘導体のうち、電子吸引性基を持たない基質に関しても、ジアステレオマー混合物で、あ
るエステルに導き、ジエチルエーテル一希塩酸条件で分液操作を行うことにより、簡単に光学分割することができた。
続いて本法を利用して、 HIV-l 逆転写酵素阻害活性を有する PNU-142721 の鍵中間体 l-furo[2 ， 3- c] pyridin-5-y1-
ethano1 の光学活性体を効率良く合成し、形式的全合成を行った。
(5)(:t)-trans- 2-Ary1cyclohexano1 から 3ß ・acetoxyetienic acid の酸塩化物を用いてジアステレオ混合物を合成した
際、原料の一部が未反応の状態で反応を停止すると、 (18， 2R) 体が僅かながら優先して生成したことから、このエ
ステル化反応を詳細に検討した。その結果、 3ß ・acetoxyetienic acid、N，N~dicyclohexy1carbodiimide (DCC) 、





者は、 3ß ・acetoxyetienic acid と(::t)- trans-2-ary1cyclohexano1 類から誘導したジアステレオマー混合物のうち、一
方の異性体の 18位。-メチル基がシクロヘキサン環の 2 位の a巧r1 基との間で分子内 CH/π 相互作用が発現したと思わ
れる lH-NMR スベクトルで高磁場シフトする現象を見出した。即ち、シクロヘキサン部位の絶対配置が (18， 2R) 
のエステルにのみ、このような現象が見られた。このことにより、 2-ary1cyclohexano1 類カミら、鎖状
1・ary1-l-a1ky1a1coho1、 1-ary1-l ・a1ky1amine 、 l-ary1・ l-a1ky1thio1 類の lH-NMR による絶対配置決定法を開発した。
続いて、 trans-2 -(2 -pyridy l)cyclohexano1 類および l-pyridy1ethano1 類から誘導したジアステレオマーについては、
lH-NMR 測定による絶対配置決定法が適用できるだけでなく、分液操作によるジアステレオマ一分離が可能で、あるこ
とを明らかにし、 HIV-l 逆転写酵素限害活性を有する PNU-142721 の形式的全合成に応用した。
以上の成果は、博士(薬学)の学位論文に値するものと認める。
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